From zoonotic models to humanized chimeras the importance of experimental pathophysiology of infectious diseases at the post-genomic era by Alonso, Jean-Michel
Bull. Acad. Vét. de France, 2000, 154, 83-92 
Des modèles de zoonoses aux chimères 
humanisées, l'importance de la physiopathologie 
expérimentale en pathologie infectieuse 
à l'ère de la post-génomique 
par Jean-Michel ALONSO* 
RÉSUMÉ 
L'étude des mécanismes de déclenchement et de l'évolution des 
maladies infectieuses nécessite une approche à la fois épidémiologique et 
physio-pathologique. De l'étude des zoonoses où les pathogènes ont une 
spécificité d'hôte peu restreinte à celle des infections opportunistes où par 
définition, les pathogènes évoluent selon les conditions environnementales, 
la physiopathologie expérimentale révèle le potentiel adaptatif des micro­
organismes par leur plasticité génétique. Le décriptage des génomes des 
pathogènes et de leurs hôtes montre que les interactions entre les déter­
minants infectieux et les molécules réceptrices de l'hôte n'impliquent 
souvent que quelques gènes, facilement modifiés par des mécanismes de 
mutation et de recombinaison. La connaissance de ces interactions précises 
grâce aux modèles in vivo permet de mieux appréhender la biodiversité et 
l'évolution des génomes et d'en déduire de nouvelles stratégies 
thérapeutiques et préventives des maladies infectieuses. 
Mots-clés : Maladies infectieuses - Modèles animaux - Génomique. 
*Unité des Ncisseria. département de Bactériologie et de Mycologie - Institut 
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SUMMARY 
fROM ZOONOTIC MODELS TO HUMANIZED CHIMERAS, THE IMPORTANCE 
OF EXPERIMENTAL PATHOPHYSIOLOGY OF INFECTIOUS DISEASES 
AT THE POST-GENOMIC ERA 
Understanding the mechanisms of infectious diseases both requires 
epidemiological and pathophysiological approaches. From the study of 
zoonoses, where the pathogens have low-restricted host specificity, to that of 
opportunistic infections where, by definition, the pathogens evolve according 
to environment, experimental pathophysiology reveals the adaptative 
potential of microorganisms due to their genetic plasticity. Deciphering the 
genomic sequences of the pathogens and of their hosts show that interactions 
between infectious determinants and host-receptors often involve only some 
genes, easily altered by mutation and recombination. The precise 
identification of these interactions by the use of in vivo models allows better 
understanding of biodiversity and genomic evolution and to set up new 
therapeutic and preventive strategies of inf ectious diseases. 
Key words :· Infectious diseases - Animal models - Genomics. 
INTRODUCTION 
Dès que l'origine microbienne des maladies infectieuses transmissibles 
fut découverte, il y a un siècle et demi, le pouvoir pathogène expérimental 
de certains agents de maladies humaines pour des animaux permit d'identi­
fier précisément l'agent causal. C'est ainsi que DAVAINE démontrait la 
transmissibilité du charbon chez les ovins en 1850 et VILLEMIN celle de la 
tuberculose de l'homme au cobaye en 1865. Ces travaux princeps allaient 
conduire KOCH à formuler, après HENLE, les postulats sur la démonstration 
de l'étiologie d'une maladie infectieuse (tableau l) et permettre aux pion­
niers de la microbiologie de découvrir en une décennie ( 1879-1889) la 
majorité des bactéries pathogènes spécifiques [ l ]. 
Tableau/. 
Démonstration de l'étiologie d'une maladie infectieuse. Henle 1840, Koch 1876 
Critères définissant l'agent pathogène �ue 
l . Constamment retrouvé dans les lésions du malade 
2. Peut être isolé en culure pure 
3. L'inoculation expérimentale à l'animal reproduit la maladie 
4. L'agent pathogène peut être retrouvé dans les lésions de l'animal 
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L'expérimentation en physiopathologie infectieuse a donc joué un rôle 
primordial dès l'âge d'or de la microbiologie pour la compréhension des 
causes des maladies. Souvenous-nous en outre que c'est en provoquant chez 
la souris une septicémie par un transformant de pneumocoque sélectionné in 
vivo que AVERY, MACLEOD et MCCARTY allaient découvrir l' ADN et sa 
transférabilité, ouvrant ainsi la voie à la génétique moléculaire [2]. L'ère 
actuelle est celle de la génomique qui permet de décrypter des génomes 
entiers d'agents infectieux viraux, bactériens, parasitaires et fongiques ainsi 
que des hôte humains et animaux exposés à ces agents. Ces méthodologies 
pui ante vont permettre de comprendre, aux niveaux moléculaires et cel­
lulaire le plu fondamentaux, les interactions des pathogènes avec leurs 
hôte et d'en déduire des stratégie nouvelles de prévention et de traitement. 
Cette brève revue propose de considérer les aspects évolutionnistes des 
interaction entre le procaryotes pathogènes et les eucaryotes sur la base 
de avancée en phy iopathologie expérimentale. 
L'APPORT DES MODÈLES ANIMAUX EN RECHERCHE SUR 




1. Modèles tandardisés 
> aturellement sen ible (zoono e ) 
(Pathologie commune homme/animal) 
• Analyse complète du processus infectieux et lésionnel 
• Résultats transpo able à l'homme 
2. Modèl artéfactuels (lésions I maladie naturelle) 
> L'hôte expérimental e t infecté selon des voies de contamination non naturelles 
ou par de variant du pathogène adapté à l'hôte expérimental 
• Analy e une phénoménologie i olée au sein du proces us infectieux 
et lé ionnel 
Les maladies infectieuses que l'on pensait vaincre lorsque apparurent 
le ulfamide puis la pénicilline à la fin de la Seconde Guerre mondiale, et 
que furent appliquées des campagnes de vaccination, restent une menace 
majeure, et apparemment invincible, pour les êtres vivants, du fait de la 
con tante évolution de pathogène par leur pla ticité génétique et leur adap­
tabilité aux différent milieux et facteurs de sélection (figure l). 
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Figure 1. 
Représentation schématique de l'évolution de maladie infectieuses. 
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Les pathogènes évoluent par des mutations et recombinaisons géné­
tiques modifiant leurs déterminants de virulence et d' antigénicité ainsi que 
leur résistance aux agents antimicrobiens. De nombreux exemples de proca­
ryotes pathogènes montrent une corrélation directe entre hyper-mutations, 
pathogénicité et résistance [3]. 
La compréhension des mécanismes de déclenchement et de l'évolution 
des maladies infectieuses transmissibles nécessite deux approches complé­
mentaires : l'analyse épidémiologique et écopathologique qui identifie par 
une approche de recherche naturaliste les éléments et le mécani me du 
cycle de l'agent infectieux, d'une part, et l'expérimentation phy iopatholo­
gique et thérapeutique qui dissèque chaque étape du proce u pathogène et 
de la guérison de l'hôte, d'autre part (figure 2). 
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Figure 2. 
L'épidémiologie des maladies infectieuses transmissibles. 












L'anal y e génomique permet de révéler des séquences de nucléotides 
codant de fonctions connues ou inconnues de l'agent pathogène. 
L'infection expérimentale utilisant des paires isogéniques, composées du 
génotype auvage et de différent mutants permet d'identifier ces fonctions 
[4]. Le choix du modèle expérimental mimant le plus fidèlement possible le 
proce u pathogène naturel ou des étapes s�cifiques de celui-ci doit être 
judicieu ement évalué selon des critères qualifiant à la fois l'agent infec­
tieux et l'hôte (tableau 3). 
Tableau 3. 
Facteurs influençant la relation agent infectieux/hôte. 
Aeent infectieux 
• Métaboli me in vitro et in vivo 
•Mode d'implantation coloni ation 
• Organotropi me cible moléculaire , récepteurs 
• Expres ion de gène in vivo 
• Fa teurs d pathogénicité � nature de lésion 
• Facteurs d virulen e � inten ité de l'infection 
� Sen ibilité 
� Immunité innée 
� Latence ou infection active 
� Immunité adaptative 
L es pr gr zootechnique accomplis depuis une trentaine d'années 
font que le mod le murin offrent de nombreux avantages : la reproducti-
88 BULLETIN DE L:ACADÉMIE VÉTÉRINAIRE DE FRANCE 
bilité d'une expérience à l'autre et entre laboratoires, par l'homogénéité 
génotypique et phénotypique des souris de lignées consanguines (âge, sexe, 
statut microécologique, etc.) ; l'utilisation d'effectifs statistiquement signifi­
catifs dans des conditions relativement économiques de maintien et de 
contrôle des paramètres de l'environnement (statut climatique microbiolo­
gique, nutritionnel, etc.); la possibilité d'effectuer des mesures d'altérations 
biologiques dont les constantes sont connues, et la détermination du rôle du 
génotype dans la sensibilité/résistance innée ou acquise. 
MODÈLES UTILISANT DES HÔTES 
SPONTANÉMENT SENSIBLES À L'INFECTION 
Certains pathogènes reproduisent chez l'animal d'expérience le prin­
cipales caractéristiques du processus infectieux naturel; ce sont les agent 
de zoonoses pour lesquels les récepteurs cibles de l'hôte et le répon es 
immunitaires sont analogues sinon identiques chez de nombreux vertébré ; 
dans d'autres cas où l'agent infectieux n'atteint pa ou rarement l'hôte d'ex­
périence dans les conditions naturelles il est néanmoin po ible d'analyser 
ses caractéristiques pathogéniques (tableau 4). 
Tableau 4. 
Modèles mimant plu ou moins fidèlement la maladie naturelle. 
1- - - - - . 
1. Les zoonoses bactériennes 
• La peste (Yersinia pestis): proce us identique chez le mammifère 
• La pseudotuberculose (Y. pseudotuberculosis) et le infection à Y. enterocolitica pathogène 
• La tularémie (Francise lia tularensis) : application percutanée 
• La pasteurellose à Pasteurella multocida 
• Le leptospirose à Leptospira icterohemorragiae 
•Le charbon (Bacillus anthracis) 
•La brucellose (Brucella melitensis) 
• La mélioïdose ( Pseudomonas pseudomallei), etc. 
2. Modèles reproduisant en partie le processus de la maladie naturelle 
• Pneumopathies aiguës (Bordetella, Haemophilus influenzae, taphylocoque , treptocoque , 1 
etc.): aérosol infectieux-+ colonisation de l'épithélium paraly ie ciliaire effets cytopatho-
gènes 
•La tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) 
Infection aérogène lé ion de tuberculose pulmonaire 
•Les intoxication {tétano , botuli me, etc.) le bactérie ou leurs toxine lé ion péci-
fique de la maladie I endotoxine 
• Infection entérique : entérobactérie invasive (Salmonella typhimurium S. enteridis, S. 
dublin, etc.): admini tration intragastrique colonisation du ti u lymph ïde de la paroi 
inte tinale adénite mésentérique septicémie. 
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Ce dernier exemple montre que la "barrière d'espèce" est aisément 
franchie dan des conditions expérimentales, par l'exposition artéfactuelle 
d'un hôte ensible à un pathogène inhabituel dans les conditions de la 
nature [5]. 
LE RÔLE DU STATUT MICRO-ÉCOLOGIQUE DANS LA 
RÉCEPTIVITÉ DE L'HÔTE À CERTAINES INFECTIONS 
La flore microbienne saprophyte constitue un obstacle écologique 
(compétition) et immunologique (immunostimulation et immunisation poly-
pécifique) à la coloni ation des épithéliums digestifs, respiratoires, géni­
taux et cutané par des pathogènes exogènes [6]. Les souris axéniques (éle­
vée et maintenue en ab ence de microorganismes) peuvent être réceptives 
à certain rnicro-organi mes incapables de s'implanter chez l'équivalent 
holoxénique (porteur d'une flore saprophyte). Il existe des variantes dites 
gnotoxénique • pécifiquement contaminées avec une ou plusieurs espèces 
bactérienne commen ale . Ce ouris gnotoxéniques permettent l'évalua­
tion de interaction microbiennes et établissement d'un élevage à flore 
contrôlée [Specified Pathogen Free (SPF) ou Exemptes d'Organismes 
Pathogène Spécifique (EOPS)]. 
L'HÔTE IMMUNODÉPRIMÉ 
Le déficits immunitaires congénitaux sont connus de longue date pour 
les ri ques d'acquisition d'infections par différents pathogènes, en fonction 
de la nature du déficit (anticorps, cellutes T, complément, cytokines, etc.). 
Mais les syndromes immunodéficitaires acquis prennent de plus en plus 
d'importance en santé humaine et animale, essentiellement du fait de chan­
gements comportementaux. La pandémie de l'infection par les virus de 
l' immunodéficience acquise et, paradoxalement, les progrès médicaux et 
chirurgicaux liés au développement de thérapies immunosuppressives 
(transplantations, traitements des cancers et des syndromes immunopatho­
logiques) et de technologies invasives (cathétérismes, endoscopies, etc.) 
sont les principales causes de l'émergence des infections opportunistes. 
Celles-ci se caractérisent par leur symptomatologie et leur physiopathologie 
atypiques, la nature et les sources des bactéries responsables, et le fait 
qu'elles sont souvent polyrésistantes aux antimicrobiens (tableau 5). 
Des souris mutantes présentant des déficits congénitaux, comme les 
souris "nude" ou le ouris "scid", sont utilisées dans des modèles d'infec­
tion opportuni te . Le ouris nude, atteintes d'une agénésie du thymus, 
ont dépourvue de lymphocytes T matures. Elles permettent de réaliser cer­
taine infection expérimentale contre lesquelles la réponse immunitaire est 
e entiellement contrôlée par le lymphocytes T. Les souris mutantes "scid" 
( evere combined immunodeficiency) sont dépourvues de lymphocytes B et 
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Tableau 5. 
Caractéristiques différentielles entre pathogène primaire 
et pathogènes opportunistes. 
Pathogène primaire 
Induit une maladie pécifique chez l'hôte 
immunocompétent à partir d'un ré ervoir 
identifié et elon de modalités (mode habituel 
de contamination) prévisible . 
Interagit avec des récepteurs moléculaire 
spécifiques. 
Exprime de déterminants de virulence et de 
pathogénicité pécifiques. 
Tran missible d'hôte à hôte en indui ant la 
même maladie infectieu e (potentiellement 
épidémique). 
Origine clonale limitant la variabilité génétique. 
Induisent des réponses immunes pécifique 
quipennettent un irnmunodiagnostic et des 
immunothérapiees et vaccinations spécifiques. 
Pathogène opportuniste 
Induit de infection atypique chez l'hôte 
immunodéficient. Présent au ein de vaste 
réservoirs environnementaux ou des flore 
commensale . 
N'interagit, a priori avec aucun récepteur 
pécifique de l'hôte. 
Peut exprimer certain déterminant de 
virulence et de pathogénicité pécifique 
(con titutif ou inductible ) aprè coloni ation 
de l'hôte. 
Acqui à partir d'une ource environnementale 
ou de la flore endogène. Potentiellement 
tran mi ible dan le contexte d'une infection 
no ocomiale. 
Grande diversité et plasticité génétique altrant 
les po sibilité d'irnmunodétection, 
d'immunothérapie et de vaccin pécifique . 
Grande fréquence de variation génique et 
recombinai on facilitnta l'acqui ition de 
facteurs de rési tance aux antimicrobien . 
T. Elles sont de ce fait incapables de réaliser une réponse immune adaptative 
aux allo-antigènes. Elles sont sensibles à certaines infections par des 
microoganismes incapables d'infecter des souris immunocompétentes. En 
outre, elles tolèrent des greffes de cellules hématopoïétiques d'autres espè­
.ce, ce qui a permis en particulier d'obtenir des souris scid "humanisées" par 
greffe de lymphocytes B et T humains et d'étudier ainsi certaines réponses 
immunitaires de l'homme chez la souris. 
Une alternative à l'utilisation de souris atteintes de déficits immuni­
taires congénitaux est l'application de traitements immunosuppresseurs. 
L'irradiation et l'administration d'antimitotiques, comme le cyclophospha­
mide, permettent d'induire des leucopénies transitoires dans des conditions 
analogues à celles de traitements immunosuppresseurs ou anti-néoplasiques, 
rendant ainsi les animaux sensibles à des infections opportunistes ou provo­
quant la décompensation d'une infection latente. L'utilisation d'anticorps 
spécifiques de certains effecteurs de l'immunité (anti-immunoglobulines, 
anti-récepteurs membranaires des lymphocytes et monocyte , etc.) permet 
leur inhibition sélective et révèle l'importance de leur implication à l'égard 
de la sensibilité de l'hôte à un type d'infection particulier. 
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LE DÉTERMINISME GÉNÉTIQUE 
DE LA SENSIBILITÉ AUX INFECTIONS 
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La création de lignées de souris consanguines a permis d'identifier des 
gènes de en iblité aux infections dont des séquences homologues ont été 
retrouvées dans le génome humain [7]. Il en est ainsi du gène Nrampl (natu­
ral resi tance-a ociated macrophage protein l) qui contrôle le pouvoir bac­
téricide intraphagolyso ornai des macrophages, du gène Lyst (lysosomal 
traffiking regulator) originellement découvert chez les souris mutantes 
beige, qui contrôle diver es fonctions des polynucléaires et des lymphocytes 
cytotoxique et du gène Btk (Bruton agarnmaglobulinemia tyrosine kinase) 
dont la mutation originellement découverte chez les souris CBA/N, présen­
tant un déficit immunitaire lié à l'X (mutant xüf), affecte la réponse anti­
corp contre de nombreux pathogène extracellulaires. Ces modèles expéri­
mentaux murin permettent donc avec une grande précision de mimer les 
conditi n de la en ibilité à certaines infections survenant chez l'homme 
atteint de déficit imrnuniaire génétiques. 
LES MODÈLES TRANSGÉN IQUES 
Le technique de tran génè e ont apporté des avancées considérables 
dan la mi e au point de modèles in vivo. La mutagénèse dirigée permet 
d obtenir dan une même lignée de souris (souris "knock out") différents 
phénotype de en ibilité ou résistance aux infections et d'indentifier, en 
fonction de déterminant de virulence de l'agent infectieux, les interactions 
moléculaire entre le pathogène et l'hôte. À l'inverse, l'expression transgé­
nique d'un gène d'une autre espèce permet d'en évaluer le rôle dans les cel­
lule où il s'exprime, cette expression pouvant être prédéterminée par la 
con truction de transgènes porteurs de promoteurs de spécificité tissulaire, 
eux-même inductible par certains stimuli [4].
UNE FRAGILE BARR IÈRE D'ESPÈCES MENACÉE 
PAR LA CO-ÉVOLUTION DES PATHOGÈNES 
ET DE LEUR HÔTES 
De l'étude de zoono e où le pathogènes ont une spécificité d'hôte 
peu restreinte à celle de infections opportunistes où, par définition, les 
pathogène adaptent à une variété de conditions environnementales grâce 
à la pla ticité génétique de micro-organismes, l'approche de physiopatho­
logie expérimentale révèle que la notion de barrière d'espèce est toute rela­
tive. Le décryptage de génomes et le outils de manipulation génétique à la 
foi de pathogène et de leur hôte eucaryotes montrent que les interac­
tion entr l s déterminant infectieux et les molécules réceptrices de l'hôte 
n'impliquent ouvent que quelque nucléotide , facilement modifiés par des 
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mécanismes de mutation et de recombinaison. La connaissance de ces inter­
actions précises grâce aux modèles in vivo permet de mieux appréhender la 
biodiversité et l'évolution des génomes et d'en déduire les mesures préven­
tives et curatives contre les maladies infectieuses. 
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